






2.1 Aktifitas Fisik 
Aktivitas fisik dapat diartikan sebagai suatu gerakan tubuh yang dihasilkan 
oleh otot rangka yang akan menyebabkan pengeluaran energi. Pengeluaran energi 
sendiri dapat diukur dengan satuan kilo kalori. Dalam kehidupan sehari-hari 
aktifitas fisik dapat dikategorikan berupa pekerjaan, olahraga, pekerjaan rumah 
tangga, atau kegiatan lainnya. 17  
Aktivitas fisik yang direkomendasikan harus memperhatikan jumlah 
aktivitas fisik. Jumlah aktivitas fisik adalah fungsi intensitas, durasi dan frekuensi. 
Dengan demikian, aktivitas fisik dengan intensitas yang kuat (yang memiliki 9,0 
metabolik setara atau METs) dan  dilakukan dengan durasi serta frekuensi tertentu 
dapat menyebabkan pengeluaran energi yang lebih besar daripada aktivitas 
intensitas sedang (3,0-6,0 METs) dengan durasi dan frekuensi yang sama.18 
Sehingga saat melakukan aktifitas fisik tanpa memperhatikan intesitasnya akan 
mengeluarkan banyak sekali energi. Dimana jika aktifitas fisik yang dilakukan 
secara berlebihan hingga kelelahan akan dapat menyebabkan kerusakan otot. Hal 
ini dapat dibuktikan dengan adanya  peningkatan kreatin kinase atau laktat 
dehidrogenase. Selama aktivitas fisik akan diproduksi suatu radikal bebas yang 
berakibat pada kerusan otot tersebut. Beberapa penelitian telah menunjukkan 
bahwa stres oksidatif  hanya akan dibentuk jika latihan atau aktifitas fisik dilakukan 





Terdapat dua cara terbentuknya radikal bebas dalam tubuh yang disebabkan 
oleh aktivitas fisik. Pertama dapat disebabkan jika elektron superoksida lepas dari 
mitokondria. Terjadi peningkatan konsumsi oksigen sampai 20 kali pada aktivitas 
fisik maksimal, bahkan dapat terjadi pengingkatan hingga 100 kali di dalam otot 
sendiri. Jika oksigen digunakan secara berlebihan maka akan memicu pembentukan 
radikal bebas diberbagai jaringan tubuh. Pembentukan radikal bebas yang kedua 
erat hubungannya dengan iskemia-perfusi. Saat aktivitas fisik maksimal, akan 
terjadi hipoksia relatif sementara di jaringan pada beberapa organ yang tidak aktif 
seperti ginjal, hepar dan usus. Maka akan dilakukan suatu mekanisme kompensasi 
untuk meningkatan pasokan darah ke otot guna memenuhi kebutuhan oksigen yang 
bekerja secara aktif. Aktivitas fisik dengan intensitas tinggi dan denyut nadi 
mencapai 80-85% (denyut nadi maksimal) , akan menyebabkan serabut otot 
menjadi relatif hipoksia. Hal ini terjadi karena pada saat otot berkontraksi dengan 
kuat pembuluh darah intramuskular dibagian otot yang aktif akan diperas, yang 
mengakibatkan penurunan alirah darah menuju otot yang aktif untuk sementara. 
Dengan cepat aliran darah akan kembali ke berbagai organ yang kekurangan aliran 
darah tadi, segera setelah aktivitas fisik selesai. Sehingga saat terjadi perfusi akan 
menyebabkan sejumlah radikal bebas ikut dalam sirkulasi aliran darah.20 
 Sumber utama produksi senyawa oksigen reaktif selama aktivitas fisik 
adalah sebagai berikut : 
1) Rantai transfor elektron mitokondria, terutama pada komplek 1 (NADH-
ubiquinone reductase) dan komplek 3 (ubiquinone-cytichrome c reductase), 





2) Jalur xanthin oxidase melalui mekanisme iskemia-reperfusi jantung. Selama 
iskemia, ATP diubah menjadi AMP. Jika suplai oksigen kurang maka AMP akan 
diubah menjadi hypoxanthin yang selanjutnya diubah menjadi xanthin dan asam 
urat oleh xanthin oksidase, yang akhirnya membentuk radikal superoksida.21 
3) Neutrofil dan respon inflamasi, yang merupakan sumber sekunder produksi ROS 
selama periode recovery setelah aktivitas fisik berat.2 
4) Katekolamin, dimana pada latihan jangka panjang terjadi peningkatan 
metabolisme oksidatif  melalui aktivasi reseptor β-adrenergik yang 
menyebabkan produksi ROS dalam mitokondria meningkat. 22 
2.2 Stres Oksidatif 
Stres oksidatif adalah keadaan hilangnya keseimbangan antara produksi ROS 
(reactive oxygen species) dan antioksidan. ROS diproduksi dalam sel dengan rantai 
transport elektron dan beberapa enzim seperti xanthine oxidase, aldehida oksidase, 
sitokrom-P450 monooksigenase. Peningkatan produksi ROS dapat dipicu oleh 
faktor eksogen (variasi suhu, radioaktifitas, radiasi ultraviolet, xenobiotik), 
kelainan metabolik, penyakit herediter yang mempengaruhi rantai transport 
elektron, kekurangan antioksidan atau ketidakseimbangan metabolisme.3 
2.2.1 Radikal Bebas 
Radikal bebas merupakan suatu molekul yang memiliki elektron tidak 
berpasangan dalam orbital terluarnya sehingga sangat reaktif. Radikal ini akan lebih 
cenderung untuk mengadakan reaksi berantai yang apabila terjadi di dalam tubuh 
dapat mengakibatkan kerusakan-kerusakan terus menerus. Secara alami tubuh 





bebas. Pertahan endogen sendiri akan bekerja terutama pada saat radikal bebas 
dihasilkan melalui peristiwa metabolisme sel normal dan peradangan. 
Meningkatnya jumlah radikal bebas dapat  diakibatkan oleh faktor stres, radiasi, 
asap rokok dan polusi lingkungan yang akan menyebabkan sistem pertahanan tubuh 
yang ada tidak memadai, sehingga tubuh memerlukan tambahan antioksidan dari 
luar yang dapat melindungi dari serangan radikal bebas.23 
ROS (Reactive Oxygen Species) pada konsentrasi yang rendah atau sedang, 
diperlukan untuk proses pematangan struktur seluler dan dapat bertindak sebagai 
senjata untuk sistem pertahanan tubuh. Fagosit (neutrofil, makrofag, monosit) dapat 
melepaskan radikal bebas untuk menghancurkan mikroba patogen-patogen sebagai 
bagian dari mekanisme pertahanan tubuh dalam upaya melawan 
penyakit. Pentingnya produksi ROS oleh sistem kekebalan tubuh jelas dicontohkan 
oleh pasien dengan penyakit granulomatosa. Pasien-pasien ini memiliki sistem 
oksidase NADPH oksida yang rusak sehingga membuat mereka tidak dapat 
menghasilkan radikal anion superoksida , sehingga mengakibatkan infeksi multipel 
dan persisten. Efek menguntungkan ROS lainnya melibatkan peran fisiologisnya 
dalam fungsi sejumlah sistem pensinyalan seluler.  
Produksi ROS oleh isoform NADPH oksidase nonphagocytic memiliki peran 
kunci dalam regulasi kaskade sinyal intraselular dalam berbagai jenis sel 
nonphagocytic termasuk fibroblas, sel endotel, sel otot polos vaskular, miosit 
jantung, dan jaringan tiroid. Sebagai contoh, nitric oxide (NO) adalah utusan 
interseluler untuk memodulasi aliran darah, trombosis, dan aktivitas syaraf. NO 





tumor intraselular. Aktivitas lain yang menguntungkan dari radikal bebas adalah 
induksi mitogenik respon. Singkatnya, ROS  pada tingkat rendah atau sedang sangat 
penting bagi kesehatan manusia.24 
Regulasi jumlah radikal bebas secara normal dalam sistem biologis tubuh 
dilakukan oleh enzim-enzim antioksidan endogenous seperti enzim SOD, GPx, dan 
CAT. Pengukuran radikal bebas di dalam tubuh sangat sulit dilakukan karena 
radikal bebas bereaksi sangat cepat sehingga seringkali dilakukan pengukuran tidak 
langsung melalui produk turunannya seperti MDA dan 4-hidroksinonenal. Kedua 
senyawa tersebut sering digunakan untuk pengukuran reaksi radikal bebas lipid.25 
 
2.2.2 Antioksidan 
Antioksidan dapat didefinisikan sebagai setiap zat yang, bila ada dalam 
konsentrasi rendah dibandingkan dengan substrat yang dapat dioksidasi, secara 
signifikan akan menunda atau menghambat oksidasi substrat tersebut. Peran 
fisiologis antioksidan adalah untuk mencegah kerusakan pada komponen seluler 
yang timbul sebagai konsekuensi reaksi kimia yang melibatkan radikal bebas.26 
Antioksidan dapat menghambat spesies oksigen reaktif, spesies nitrogen, dan 
radikal bebas lainnya sehingga mampu mencegah penyakit-penyakit degeneratif 
seperti kardiovaskular, kanker, dan penuaan. Senyawa antioksidan ini diperlukan 
tubuh untuk menetralisir radikal bebas dan mencegah kerusakan yang ditimbulkan 
oleh radikal.27,28 
Secara garis besar antioksidan dapat dibagi menjadi dua jenis yaitu 





merupakan sistem pertahanan utama (primer) terhadap kondisi stres oksidatif. 
Enzim-enzim tersebut merupakan metaloenzim yang aktivitasnya sangat 
tergantung pada adanya ion logam. Aktivitas SOD (Superoxide dismutase ) 
bergantung pada logam Fe, Cu, Zn, dan Mn, enzim katalase bergantung pada Fe, 
dan enzim glutation peroksidase bergantung pada Se (selenium). Antioksidan 
enzimatis bekerja dengan cara mencegah terbentuknya senyawa radikal bebas yang 
baru. 
Antioksidan nonenzimatis dapat berupa senyawa nutrisi maupun non nutrisi, 
kedua kelompok antioksidan non enzimatis ini disebut juga antioksidan sekunder 
karena dapat di peroleh dari asupan bahan makanan, seperti vitamin C, vitamin E, 
vitamin A dan betakaroten. Glutation, bilirubin, albumin, melatonin, dan flavonoid 
juga termasuk dalam kelompok antioksidan non enzimatis. Senyawa-senyawa 
tersebut berfungsi menangkap senyawa oksidan serta mencegah terjadinya reaksi 
berantai.29Beberapa contoh makanan sumber antioksidan antara lain vitamin A , 




Hepar merupakan organ parenkim yang paling besar, rumit dan multifungsi. 
Hepar berperan sangat penting untuk mempertahankan fungsi hidup dan dalam 
hampir setiap metabolisme tubuh dan bertanggung jawab atas lebih dari 500 
aktivitas berbeda dalam tubuh.31 Hepar berperan dalam aktivitas metabolisme tubuh 





plasma (kecuali gama globulin) disintesis oleh hepar. Asam amino sebagian besar 
mulai di degradasi dalam hepar melalui proses pembuangan gugus amino 
(NH3)atau deaminasi.
32  
Di dalam darah akan beredar rasio enzim-enzim yang dihasilkan hepar dan 
dapat menjadi informasi yang sangat berguna dalam menentukan status kesehatan. 
Tes fungsi hepar merupakan salah satu tes screening darah yang paling sering 
direkomendasikan terutama untuk penyelidikan kecurigaan terhadap adanya 
penyakit hepar, pemantauan perkembangan penyakit, atau hanya untuk analisis 
darah rutin. 33 




a. Diproduksi hepatosit 
b. Indikator yang sangat spesifik untuk kerusakan 
hepatoseluler 
c. Konsentrasi pada jaringan lain relatif rendah sehingga 
lebih spesifik daripada AST 





a. Dibedakan menjadi dua isoenzim 
b. Isoenzim mitokondria diproduksi di hepatosit dan 
bereaksi terhadap stes pada membran seperti ALT 
c. Isoenzim sitosol yang terdapat di otot rangka, otot 





d. Biasanya meningkat berhubungan dengan ALT yang 
mengindikasikan kerusakan hepatoseluler 
Alkaline 
Phospatase (ALP) 
a. Sekelompok isoenzim yang berfungsi untuk 
dephosporilasi berbagai molekul di tubuh 
b. Diproduksi di membran sel yang melapisi saluran 
empedu dan canaliculi 
c. Diproduksi juga oleh ginjal, intestinum, leukosit, 
plasenta dan tulang 
d. Kenaikan fisiologis pada kehamilan atau pada anak usia 
pertumbuhan 
e. Kenaikan patologis pada penyakit hepar, ginjal, dan 
penyakit paget’s dengan metastasis ke tulang 
Gamma Glutamyl 
Transferase (GGT) 
a. Terdapat pada hepar, ginjal, pankreas dan usus 
b. Ditemukan pada mikrosom hepatosit dan sel epitel bilier 
c. Peningkatan GGT dengan peningkatan  ALP mengarah 
pada obtruksi traktus biliaris 
 
2.3.1 Enzim AST (Aspartat Aminotransferase ) 
 Aminotransferase adalah indikator nekrosis hepatoselular yang paling sering 
digunakan dan spesifik. Enzim ini mengandung aspartat aminotransferase (AST, 
glutamate oxaloacetic transaminase-SGOT) glukamat, dan alanine amino 
transferase (ALT, glutamic pyruvate transaminase-SGPT glutamat serum) yang 





sekelompok asam ketoglutarat. AST terdapat di jaringan seperti jantung, otot 
rangka, ginjal, otak dan hepar. Bentuk sitosolik dan mitokondria AST adalah 
isoenzim yang benar dan berbeda secara imunologis. 
Sekitar 80% aktivitas AST di hepar manusia disumbangkan oleh isoenzim 
mitokondria, dan sebagian besar aktivitas AST yang beredar pada orang normal 
berasal dari isoenzim sitosolik. Peningkatan besar pada AST mitokondria terjadi 
pada serum setelah nekrosis jaringan luas. Karena itu, pengujian AST mitokondria 
telah dianjurkan dalam infark miokard. Mitokondria AST juga meningkat pada 
penyakit hepar kronis. 34 
Enzim aminotransferase adalah enzim yang mengkatalisis pemindahan gugus 
amino secara reversibel antara asam amino dan alfa–keto. Enzim aminotransferase 
yang terdapat  di dalam sel akan masuk ke dalam peredaran darah apabila terjadi 
gangguan fungsi hepar. Hal ini dapat karena terjadi adanya perubahan permeabilitas 
membran sel sehingga kadar enzim aminotransferase dalam darah akan 
meningkat.32Aspartat transaminase (AST) yang juga disebut adalah enzim 
aminotransferase yang paling sering dikaitkan dengan adanya kerusakan pada sel 
hepar .35,32 
Peningkatan dari kadar AST bisa mencapai 4 kali lipat. Gangguan fungsi 
hepar sendiri dapat terjadi pada latihan fisik berat seperti lari marathon 80 km, 
karena dapat menimbulkan ketidakseimbangan antara senyawa pro-oksidan dan 
juga antioksidan intraselular.36Aktivitas fisik berat yang dilakukan sesaat, dapat 
pula meningkatkan AST (aspartat aminotransaminase) dalam darah sebagai 





2.3.2 Enzim ALT (Alanine Amino Transferase ) 
ALT terutama terlokalisir di hepar dan dilokalisasi di sitosol. ALT umumnya 
diuji bersamaan dengan aminotransferase aspartat (AST), enzim hepar lainnya, 
sebagai bagian dari panel hepar. Tingkat ALT dan AST biasanya meningkat setiap 
kali hepar rusak, walaupun ALT lebih spesifik untuk hepar dan, dalam beberapa 
kasus, mungkin satu-satunya dari keduanya yang akan ditingkatkan. Rasio AST / 
ALT dapat dihitung untuk membantu membedakan antara penyebab dan tingkat 
keparahan cedera hepar yang berbeda dan untuk membantu membedakan cedera 
hepar akibat kerusakan pada jantung atau otot. 32 
Fungsi ALT adalah mengubah alanin, asam amino yang ditemukan dalam 
protein, menjadi piruvat, zat antara penting dalam produksi energi seluler. Pada 
individu sehat, kadar ALT dalam darah rendah. (ALT) yang juga disebut SGPT 
adalah dua macam enzim aminotransferase yang paling sering dikaitkan dengan 
adanya kerusakan pada sel hepar .35,32Aktivitas fisik berat yang dilakukan sesaat, 
dapat meningkatkan ALT (alanine aminotransaminase) dalam darah sebagai 
pertanda dari gangguan fungsi hepar yang disebabkan oleh stres oksidatif.6 
 
2.4 Kulit Buah Naga Merah (Hylocereus Polyrhizus)  
Buah naga termasuk dalam genus Hylocereus yang terdiri dari sekitar 18 
spesies amerika tropis. Anggota dari genus ini adalah kaktus merambat dengan 3 
batang bersudut dan biasanya dengan bunga putih yang sangat harum yang mekar 
di malam hari. Buah naga adalah nama umum untuk buah yang berasal dari spesies 





membingungkan. Klasifikasi spesies kaktus yang dapat dimakan didasarkan pada 
bagaimana keadaan batang, warna kulit buah, dan warna daging buah. Berdasarkan 
keadaan batangnya, kaktus yang dapat dimakan dibedakan menjadi 2 kelompok, 
yaitu kaktus merambat dan kaktus berkolom. Spesies kaktus merambat yang dapat 
dimakan terbagi menjadi 2 genus yang berbeda, yakni Hylocereus dan Selenicereus, 
sedangkan spesies kaktus berkolom terbagi menjadi 3 genus, yakni Cereus, 
Pachycereus, dan Stenocereus.37 
Penggolongan buah naga atau pitaya lainnya ada dua jenis buah naga yaitu 
buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) dan buah naga putih (Hylocereus 
undatus). Perbedaannya terletak pada ukuran dan bentuk buahnya, begitu juga 
warna pulpa mereka yaitu merah (H. polyrhizus) atau putih (H. undatus). Bobot 
rata-rata buah naga sekitar 350 g.38  
Tanaman buah naga dalam sistematika (taksonomi) tumbuhan diklasifikasikan 
sebagai berikut  : 
Divisi    : Spermatophyta (tumbuhan berbiji)  
Subdivisi             : Angiospermae (berbiji tertutup) 
 Kelas    : Dicotyledonae (berkeping dua)  
Ordo    : Cactales 
 Famili    : Cactaseae  
Subfamili   : Hylocereanea  
Genus    : Hylocereus  
Spesies    :  a) Hylocereus undatus (daging putih) 





Buah naga yang baik untuk dikembangkan di Indonesia salah satunya adalah 
jenis buah naga daging merah (Hylocereus polyrhizus). Biasanya yang 
dimanfaatkan dari buah naga hanyalah isinya saja dan kulitnya dibuang percuma. 
Namun berdasarkan penelitian Li Chen Wu (2005)40, kulit buah naga merah kaya 
akan sumber polyphenol, asam oleanolic dan antioksidan, dan menurut Nurliyana 
(2010) aktivitas antioksidan kulit buah naga merah lebih besar daripada aktivitas 
daging buahnya.12 Ekstrak kulit buah naga merah memiliki kandungan antioksidan 
berupa vitamin C, flavonoid, tanin, alkaloid, steroid, dan saponin.41  











Gambar 1. Diagram Kerangka Teori 
Ekstrak Kulit Buah 
Naga  Merah 
Kadar Antioksidan  : 
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Gambar 2. Diagram Kerangka Konsep 
2.7 Hipotesis 
2.7.1 Hipotesis Mayor 
1) Terdapat pengaruh pemberian 300 mg/kgBB   ekstrak kulit buah naga merah 
selama 28 hari terhadap fungsi hepar tikus setelah aktivitas fisik maksimal . 
 
2.7.2 Hipotesis Minor 
Hipotesis minor dari penelitian adalah sebagai berikut : 
1) Terdapat peningkatan AST dan ALTdarah tikus wistar yang diberikan aktivitas 
fisik maksimal 
2) Terdapat penurunan kadar AST dan ALT darah tikus wistar yang diberikan 
ekstrak kulit buah naga merah. 
3) Terdapat penurunan kadar AST dan ALT darah tikus wistar setelah aktivitas fisik 





Ekstrak Kulit Buah 
Naga Merah 
Kadar AST Darah 
Kadar ALT Darah 
